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論文内容要旨
 ζ目的還
 小児滲出性中耳炎における鼓膜固有層線維束の変性に影響を及ぼす因子として,中耳貯留液中
 の生理的活性物質と鼻すすりによる中耳腔陰圧の2者の影響について検討した。
匿方法還
 1)11名19耳(3-10歳)について中耳貯留液を採取しコラゲナーゼ活性およびコラゲナー
 ゼ阻害因子であるHumanTissuehhibitorofMetalloproteinases-1(hTIMP-1)濃度を測定
 し,罹患期間及び鼓膜固有層変性の電子顕微鏡的所見と比較検討した。コラゲナーゼ活性測定に
 はコラゲノキットCLN-100(コラーゲン技術研修会,東京)による蛍光抗体法を用いた。
 hTIMP-1濃度の測定にはhTIMP-1測定用キット(第一化学,東京)を用いた。また別の3例5
 耳(4-6歳)について鼓膜前下部のパラフィン標本についてMatrixMetalloproteinase-1
 (MMP-1),MMP-9,hTIMP-1の局在をビオチン・ストレプトァビジン法により検討した。
 2)112名183耳(4-14歳)について,鼻すすり癖,鼻疾患の有無,中耳腔圧・上咽頭圧同
 時記録による鼻すすり試験(鼻すすりによる中耳腔の陰圧化の有無)を検討した。
 匿結果】
 1)コラゲナーゼ活性は中耳貯留液持続期間1か月未満,1か月以上2か月未満,2か月以上
 3か月未満,3か月以上でそれぞれLO9±0.20,L71±0.60,2.86±2.96,3.90±3.78un1t/m1で,
 病悩期間が長いほどコラゲナーゼ活性が高かった。また線維層の変性が内側輪状線維に留まる例
 ではしO4±0.13unit/ml,外側放射状線維に及ぶ例では3.43±3・20unit/m1で鼓膜の変性が高度な
 ほど高値であった。hTIMP-1濃度は変性が内側輪状線維に留まる例では415.6±126.3ng/ml,外
 側放射状線維に及ぶ例では287・5±85.9ng/皿1で,鼓膜の変性が高度な例の方がhTIMP-1濃度は
 低値であった。一方鼓膜組織内にはMMP-1,MMP-9,hTIMP-1のいずれも染色性が認められ
 なかった。
 2)112名中60名53.6%が鼻疾患を有し,うち36名60.0%に鼻すすり癖があり,鼻疾患のな
 い52名中30.8%より有意に多かった。鼻すすりによる中耳腔の陰圧化は全体の31名27.8%でみ
 られ,うち鼻すすり癖のあるものでは52名では20名38.5%が鼻すすり試験陽性で,癖のない
 60名中11名18.3%より有意に高い比率であった。これは鼻すすり時に上咽頭に形成される陰
 圧が鼻すすり癖のない53名の482±216mmH、0に対し鼻すすり癖のある49名では586±283
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 mmH・0と,癖のある例のほうが大きいためと考えられた。
 ζ考察および結論】
 小児滲出性中耳炎症例の中耳貯留液中のコラゲナーゼ活性は病悩期間が長期で,鼓膜の変性が
 高度なほど高値を示し,その阻害物質であるhTIMP-1濃度は逆に鼓膜の変性が高度なほど低値
 であった。一方免疫染色法にて,MMP-1,MMP-9とその阻害物質であるhTIMP-1が鼓膜組織
 内には認められず,鼓膜固有層の変性は鼓膜組織内よりはむしろ中耳貯留液内の生理的活性物質
 が主因と考えられた。
 滲出性中耳炎症例の28%では耳管閉鎖障害のため鼻すすりにより頻繁に中耳腔が陰圧化し,
 習慣的な鼻すすりによる鼓膜への圧力負荷が鼓膜固有層の変性を促進する可能性が考えられた。
 以上より鼓膜の変性には中耳貯留液に含まれるコラゲナーゼなどの生理活性物質と鼓膜に加わ
 る圧力負荷の両者が重要な役割を果たすものと考えられた。特に中耳貯留液中のコラゲナーゼ活
 性が高く,かっ算すすり癖のある症例はアテレクタシスのhighriskgroupなので,固有層線維
 束の進行がすすむ前にこの両者の影響を除外するために鼓膜チューブの挿入を積極的に検討すべ
 きであろう。
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 審査結果の要旨
 八木沼論文では,小児の滲出性中耳炎が遷延化。難治化する要因として,鼓膜の組織学的脆弱
 化と中耳腔圧の変化によって鼓膜の位置が変化し易くなることを取り上げて,その原因となる種々
 の因子を明らかにして遷延化の防止に役立てることを意図している。
 まず,研究(1)では,中耳貯留液中の生理的活性物質コラゲナーゼの活性と,その阻害物質
 のひとつであるHumanTissueInhibitorofMetalloproteinase4(hTIMP4)の濃度を測定し
 た。また,免疫組織学的にも同物質の局在ならびにMatrixMetalloproteinase-1(MMP-1)や
 MMP-9の有無もあわせて検討した。
 さらに,研究(2)では,鼻すすり癖が中耳の陰圧化に及ぼす影響を中心に,鼻疾患との関連
 についても検討した。
 小児(3-10歳)難治性滲出性中耳炎患者11名19耳の中耳貯留液を採取して,コラゲノキッ
 トCLN-100による蛍光抗体法にてコラゲナーゼ活性を測定した。hTIMP4は第一化学社の測定
 キットにて濃度を測定した。さらに,別の3例5耳(4-6歳)について,ビオチン・ストレプ
 トアビジン法を用いて,MMP4,MMP-9,hTIMP-1の局在をそれぞれ検討した。研究(2)で
 は,112名183耳(4-14歳)について,鼻すすり癖,鼻疾患の有無,中耳腔圧・上咽頭圧同時
 記録による鼻すすり試験を検討した。
 コラゲナーゼ活性は,中耳貯留液持続期間が一カ月未満でLO9±0.20,一ヵ月以上ニカ月未満
 で1.71±0.60,ニカ月以上三カ月未満で2.86±2.96,三カ月以上で3.90±3.78Unit/m1となり,
 病脳期間が長いほどコラゲナーゼ活性が高かった。また,電顕による組織変化の程度ともよく相
 関していることが確認された。hTMP-1濃度は,鼓膜の変性が高度なほど低値を示した。しかし,
 組織化学的には,hTMP-1,MMP4,MMP-9のいずれも鼓膜内に認めなかった。
 いっぽう,臨床的には,112名中の53.6%が鼻疾患を合併し,そのうちの60.0%に鼻すすり癖
 のあることが判明し,鼻疾患の無いグループの合併率30.8%よりも有意に多いことがわかった。
 鼻すすりによる中耳腔の陰圧化は全体の27.8%でみられ,うち鼻すすり癖のあるものでは38.5
 %が鼻すすり試験陽性で,癖の無いものが18.3%であるのに比して有意に高い陽性率を示した。
 このことは,上咽頭に形成される鼻すすり時の陽圧が,その癖のあるもので高いことに起因する
 ものと思われた。
 以上の結果から,小児の滲出性中耳炎の難治化にかかわる因子のひとつである鼓膜の変性には,
 中耳貯留液中のコラゲナーゼなどの生理活性物質と鼓膜に加わる圧力負荷の両者が重要な役割を
 果たすものと考えられ,難治化を未然に防ぐためには,これらのリスクファクターを可及的に除
 外する努力の必要性が指摘された。本研究の成果は,小児耳鼻咽喉科領域において,その難治性
 が問題にされている滲出性中耳炎の臨床に寄与するところ大であり,よって学位に値するものと
 判定する。
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